RZECZPOSPOLITA 
POLSKA 




Urz^d Patentowy 
Rzeczypospolitej Polskiej 



© OPIS PATENTOWY ©PL ©189716 

@ Numer zgloszenia: 330910 @ B1 

© Data zgloszenia: 18.06.1997 

(86) Data i numer zgloszenia miedzynarodowego: 

18.06.1997, PCT/SE97/01098 

(87) Data i numer publikacji zgloszenia 
miedzynarodowego: 

24.12.1997, WO97/48380. 
PCT Gazette nr 55/97 



51) IntCl 7 
A61K 31/44 
A61K9/00 
A61P 1/04 



Zastosowanie inhibitora H*. K*- ATPazy 



® 


Pierwszeastwo: 


@ 


Uprawniony z patentu: 




20.06.1 996,SE,9602442-7 




ASTRA AKTIEBOLAG (publ), Sfldertaije, SE 








Tworcy wynalazku: 


© 


Zgtoszenie ogloszono: 




Christer Cederberg, MOIndal, SE 




07.06.1999 BUP 12/99 




George Sachs, Entino, US 






® 


Peinomocnik: 


O udzieleniu patentu ogloszono: 




Sufima Zofta, 




30.09.2005 WUP 09/05 




Sulima*Grabowska*Sierzputowska, Biuro 








Patent6w i Znak6w Towarowych 



Zastosowanie inhibitora H\ K + ~ ATPazy, do wytwarzaoia lefcu do podawania doustnego do uzyskaoia rozszEtzoncgo profilu 
rwi przez podawanie dwu lub wiekszej l iczby kolejnych doustnych dawek Jednostkovvych tcgo inhibitora H*, K^-ATPazy co 
0,5-4 godziny do pofcpszcnia hamowania wydzkiania soku zoladfcowcgo, przy czym ten inhibitor H\ K + -ATTazy stanowi zwiazrk o wzorze I 
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przy czym N w ugrupowaniu benziroidazolu oznacza, ze jeden z atomow wegla w picricicniu podstawiony R*-R* mozc bye 
ewentuainic zastapiony atomcm azotu bez Zadnych podstawnikow; R], Rj i R3 jednakowc tub roznc i sa_ wybranc spo&od atomu 
wodoru, alkilu, alkoksyiu ewentuainic podstawioncgo atomcm flooru, grupy alkilotio, alkoksyalkoksylu, grupy dialkiloamtnowej, 
grupy pipcrydynowej, grupy morfolinowcj, atomu chlorowca, fenyiu i fenyloalkoksytu; R, i R? sa jednakowe lub roznc i wybranc 
spoirod atomu wodom, afictfu t aralkilu; RV oznacza atom wodoru, atom chlorowca, trifluoromctyl, aJkil lub aJkoksyi; R4-R9 sajed- 
nakowc lub roznc t sq. wybranc spo£rod atomu wodoru, alkilu, alkoksyiu, atomu chlorowca, chlorowcoalkoksylu, aJkilokarbonylu, 
alkoksykarborrylu, oksazoIBu i trifluoroaUtilu, aJbo sasiadujacc grupy Re-R? tworza. struktury pier&ieniowe, ktore moga^ bye dodat- 
kowo podstawione; R| 0 oznacza atom wodoru aJbo razem z R3 tworzy lancuch alkilcnowy, a Rn i R12 sajednakowe lub roznc i 
wybranc spoSrod atomu wodoru, atom chlorowca i alkilu. 
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Zastosowanie inhibitora H\ K + -ATPazy 



Zastrzeienia patentowe 

L Zastosowanie inhibitora H*, K + -ATPazy, do wytwarzania leku do podawania doustne- 
go do uzyskania rozszerzonego profilu w osoczu krwi przezpodawanie dwu lub wi^kszej liczby 
kolejnych doustnych dawek jednostkowych tego inhibitora IT, K + -ATPazy co 0,5 - 4 godziny do 
polepszenia hamowania wydzielania soku iolqdkowego, przy czym ten inhibitor H*, K + ~ATPazy 
stanowi zwi^zek o wzorze I 



o 
li 




przy czym N w ugrupowaniu benzimidazolu oznacza, ze jeden z atom6w w?gla w pier- 
scieniu podstawiony R6-R9 mote bye ewentualnie zast^piony atomem azotu bez zadnych pod- 
stawnikow; Rj, R 2 i R3 s% jednakowe lub rdzne i s% wybrane spoSrod atomu wodoru, alkilu, 
alkoksylu ewentualnie podstawionego atomem fluoru, grupy alkilotio, alkoksyalkoksylu, gru- 
py dialkiloaminowej, grupy piperydynowej, grupy morfolinowej, atomu chlorowca, fenylu 
i fenyloalkoksylu; R4 i R 5 sqjednakowe lub rdtne i wybrane spo£r6d atomu wodoru, alkilu 
i aralkilu; R^ 1 oznacza atom wodoru, atom chlorowca, trifluorometyl, alkil lub alkoksyl; R6-R9 
sqjednakowe lub rozne i wybrane spo£r6d atomu wodoru, alkilu, alkoksylu, atomu chlo- 
rowca, chlorowcoalkoksylu, alkilokarbonylu, alkoksykarbonylu, oksazolilu i trifluoroalkilu, 
albo s^siaduj^ce grupy R6-R9 tworzq. stniktury pier£cieniowe, ktore mog^byc dodatkowo pod- 
stawione; Rio oznacza atom wodoru albo razem z R 3 tworzy lancuch alkilenowy, a R u i Ri2 s*L 
jednakowe lub r6£ne i s\ wybrane sposr6d atomu wodoru, atom chlorowca i alkilu. 

2. Zastosowanie wedhig zastrz. 1, znamienne tym, ie rozszerzony profil w osoczu uzy- 
skuje si? przez doustne podawanie dawki jednostkowej preparatu farmaceutycznego, ktory 
uwalnia Iek dla wch!oni?cia w dw6ch lub wi?kszej liczbie odrgbnych rzutow co 0,5 - 4 godzi- 
ny, przy czym ten inhibitor H*, K + -ATPazy stanowi zwiqzek o wzorze I, okreSlony w zastrz. 1. 
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3. Zastosowanie wedhig zastrz. 1 albo 2, znamienne tym, ze rozszerzony profil w oso- 
czu uzyskuje si? przez doustne podawanie dawki jednostkowej preparatu farmaceutycznego, 
kt6ry uwalnia inhibitor H*, K + ~ATPazy dla wchloni?cia z prawie stal^ szybko&riq, w przedtu- 
zonym okresie czasu. 

4. Zastosowanie wedhig zastrz. 3, znamienne tym, £e rozszerzony profil w osoczu uzy- 
skuje si? w ci^gu 2-12 godzin. 

5. Zastosowanie wedhig zastrz, 1, znamienne tym, ze inhibitor H 4 , K + -ATPazy stanowi 
zwujzek wybrany z grupy obejmujqcej omeprazole sol alkalicznq, omeprazolu, (-)-enanejomer 
omeprazoiu i s61 alkaliczn^ (-)-enancjomeru omeprazolu. 

6. Zastosowanie inhibitora H*, K + -ATPazy do wytwarzania leku do podawania doustne- 
go do uzyskania rozszerzonego profilu w osoczu krwi przez podawanie dwu lub wi?kszej 
liczby kolejnych doustnych dawek jednostkowych tego inhibitora H*, K + -ATPazy co 
0,5 - 4 godziny do polepszenia dzialania terapeutycznego w leczeniu chordb uktadu iol^dko- 
wo-jelitowego zwi^zanych z nadmiernym wydzielaniem soku zoi^dkowego, przy czym ten 
inhibitor H*, K + -ATPazy stanowi zwiqzek o wzorze I 



o 
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przy czym N w ugrupowaniu benzimidazolu oznacza, ze jeden z atomow w?gla w pier- 
Scieniu podstawiony R6-R9 moze by6 ewentualnie zastqpiony atomem azotu bez £adnych pod- 
stawnikdw; Ri, R2 i R3 sq. jednakowe lub r6±ne i sq. wybrane spo&r6d atomu wodoru, alkilu, 
alkoksylu ewentualnie podstawionego atomem fluoru, grupy alkiiotio, alkoksyalkoksylu, gru- 
py dialkiloaminowej, grupy piperydynowej, grupy morfolinowej, atomu chlorowca, fenylu 
i fenyloalkoksylu; R4 i R5 sq. jednakowe lub rdzne i S3, wybrane sposrod atomu wodoru, alkilu 
i aralkilu; R* oznacza atom wodoru, atom chlorowca, trifluorometyl, alkil lub alkoksyl; R6-R9 
$%_ jednakowe lub rdzne i S3, wybrane spo£r6d atomu wodoru, alkilu, alkoksylu, atomu chlo- 
rowca, chlorowcoalkoksylu, alkilokarbonylu, alkoksykarbonylu, oksazolilu i trifluoroalkilu, 
albo sqsiadujqee grupy R6-R9 tworzq. struktury pier£cieniowe, kt6re mogq. bye dodatkowo pod- 
stawione; Rio oznacza atom wodoru albo razem z R3 tworzy lancuch alkiienowy, a Rn i R12 s^ 
jednakowe lub r6±ne i wybrane spo£r6d atomu wodoru, atom chlorowca i alkilu. 

7. Zastosowanie wedhig zastrz. 6, znamienne tym, ze rozszerzony profil w osoczu uzy- 
skuje si? przez doustne podawanie dawki jednostkowej preparatu farmaceutycznego, kt6iy 
uwalnia lek dla wchloni?cia w dw6ch lub wi?kszej liczbie odr?bnych rzut6w co 0,5 - 4 godzi- 
ny, przy czym ten inhibitor IT 1 ", K + -ATPazy stanowi zwiqzek o wzorze I, okreSlony w zastrz. 6. 

8. Zastosowanie wedhig zastrz. 6 albo 7, znamienne tym, ze rozszerzony profil w oso- 
czu uzyskuje si? przez doustne podawanie dawki jednostkowej preparatu farmaceutycznego, 
ktory uwalnia inhibitor FT, K + -ATPazy dla wchloni?cia z prawie stalq. szybko£ciq_ w przedhi- 
zonym okresie czasu. 
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9. Zastosowanie wedhig zastrz. 8, znamienne tym, 2e rozszerzony profil w osoczu uzy- 
skuje si? w ci^gu 2-12 godzin. 

10. Zastosowanie wedhig zastrz. 6, znamienne tym, £e inhibitor H*, K + -ATPazy sta- 
nowi zwiqzek wybrany z grupy obejmujqcej omeprazol, sol alkalicznq. omeprazolu, 
(-)-enancjomer omeprazolu i s61 alkaliczn^. (-)-enancjomeru omeprazole 



* * * 

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie inhibitora H*, K + -ATPazy. 

Inhibitory H*, K + -ATPazy wrazliwe na kwas, okreSlane takze jako inhibitory zoi^dko- 
wej pompy protonowej, s% przykladowo zwiqzkami znanymi pod generycznymi nazwami 
omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, pariprazol i leminoprazol. Niekt6re z tych zwiqzkdw 
ujawniono np. w EP-A 1-0005 129, WO 94/27988, EP-A1-174726, EP-A1-166287 
iGB 2163747. 

Te substancje farmaceutyczne s% uzyteczne w hamowaniu wydzielania soku zol^dkowe- 
go u ssakow, w tym czlowieka, gdy± kontroluj% wydzielanie soku zol^dkowego w koncowym 
etapie szlaku wydzielania kwasu, a zatem obnizaj^ podstawowe i stymulowane wydzielanie 
kwasu w zot^dku niezaleznie od bodzcow. Og6hue mog^ by6 one uzyteczne w profilaktyce 
i leczeniu zwi^zanych z wydzielaniem soku iol^dkowego chorob u ssakow, w tym czlowieka, 
takich jak np. zapalenie przelyku z zarzucania treSci ±ol^dkowej, zapalenie zol^dka, zapalenie 
dwunastnicy, wrz6d zol^dka, wrzod dwunastnicy i zespol Zollingera-Ellisona, Ponadto zwi^z- 
ki te mogq. bye uzyteczne w leczeniu innych chor6b ukladu iol^dkowo-jelitowego, w ktorych 
pozqdane jest dzialanie hamujqce wydzielanie soku zolqdkowego, np. u pacjentow leczonych 
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, u pacjentow z niestrawnosci^ niewrzodow^ 
i u pacjentow z objawaxni choroby zapalenia przelyku z zarzucania treSci Zoi^dkowej (w skro- 
cie GORD - od gastro-oesophageal reflux disease). Mozna je takze stosowac u pacjentow 
w sytuacjach wymagaj^cych intensywnej opieki, u pacjent6w z ostrym krwawieniem z gornej 
cz?ici ukladu zol^dkowo-jelitowego, przed operacjq. i po operacji w celu zapobie£enia aspi- 
rowaniu soku iol^dkowego oraz w profilaktyce i leczeniu owrzodzenia wywolanego ostrym 
stresem. Ponadto mogq. one byd uzyteczne w leczeniu hiszczycy, jak r6wnie£ w leczeniu in- 
fekcji Helicobacter oraz z nimi zwiqzanych chorob. 

Terapeutyczna kontrola wydzielania kwasu w zol^dku odgrywa znacz^c^ rol? w tych 
wszystkich chorobach, lecz w celu osi^gni^cia optymalnego dzialania klinicznego nie ustalo- 
no w pelni wplywu wymaganego stopnia i czasu trwania hamowania jego wydzielania. 

Czas trwania hamowania kwasu przez jeden inhibitor pompy protonowej, taki jak np. 
omeprazol, wynosi 3-4 dni przy tylko 0,5 - 1 godzinnym okresie pottrwania w osoczu (Lind 
i inni, Gut 1983; 24: 270-276). Ten brak zaleznosci czasowej pomi?dzy st?£eniem omeprazolu 
w osoczu i stopniem hamowania kwasu jest wynikiem dhigo trwajqeego wi^zania aktywnego 
inhibitora do pompy zol^dkowej. 

Inhibitory pompy protonowej, takie jak wyzej omowiony omeprazol, s% na og61 poda- 
wane jako pojedyncza dzienna dawka 20 mg - 40 mg, w zaleznosci od zaburzenia ukladu zo- 
l^dkowo-jelitowego, jak rdwniez nasilenia choroby. W leczeniu zespohi Zollingera-Ellisona 
stosuje si? wi?ksze dawki wynoszqce 60 - 120 mg/na dzieh i tak duze jak 360 mg/na dzien. 
Na ogol inhibitory pompy protonowej podaje si? pacjentowi przez 2-4 tygodnie, w niektorych 
przypadkach do 8 tygodni. Omeprazol stosuje si? r6wnie£ od wielu lat w terapii podtrzymuj%- 
cej w leczeniu wrzodu trawiennego i zapalenia przelyku z zarzucania tresci iol^dkowej. 

Pomimo tego dlugiego czasu trwania hamowania kwasu, w wyniku podania raz dziennie 
nast?puje co najwyzej 70-80% hamowanie maksymalnej ilosci wydzielanego kwasu przed 
podaniem nast?pnej dawki. Wyniki badan nad wyniszczeniem Helicobacter pylori wykazuj^ 
lepszq. skutecznoSd przy podawaniu dwa razy dziennie w pol^czeniu ze Srodkami prze- 
ciwdrobnoxistrojowymi. W wyniku zastosowania dawek podzielonych zamiast pojedynczej 
dawki dziennej uzyskuje si? takze polepszenie leczenia ostrej postaci choroby GORD. Te po- 
lepszone efekty kliniczne wynikaj^ z dlu±szych okres6w wi?kszego hamowania kwasu. 
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Chociaz dzialanie inhibitor6w pompy protonowej jest kowalentne, to skuteczno&5 zale- 
£y od aktywnych pomp, przy czym istniej^ dwa rodzaje pomp, aktywne i nieaktywne. Tylko 
pompy aktywne hamowane kowalencyjnie. Nieaktywne pompy wl^czaj^ si? podczas dnia, 
a zatem skutecznosc hamowania kwasu polepsza si? do 72 godzin przy podawaniu raz dzien- 
nie, przy czym trwaiy stan jest osiqgany w wyniku nSwnowagi pomi?dzy hamowaniem aktyw- 
nych pomp a biosyntezq. de novo lub odwroceniem hamowania, 

&rodki o przedtuzonym uwalnianiu zapewniaj^ce poziom st?zenia leku w osoczu krwi 
przez 6-12 godzin (dowolnym z szeregu sposobdw) powodujq. hamowanie wi?kszej cz?£ci 
pomp, wskutek czego powinno nastqpid bardziej skuteczne hamowanie wydzielania kwasu, co 
umoiliwia osi^gni^cie lepszej skutecznoSci w leczeniu GORD, szybszego wyleczenia wrzodu 
zoi^dka i polepszenie wyniszczenia H. Pylori. 

Przy trybie podawania raz dziennie maksymalny efekt dzialania omeprazolu wynosi 
okoto 75 - 80%, 24 godziny po podaniu dawki (Lind i inni 1986, Scand J. Gastroenterol (Sup- 
pi 118) : 137-8 oraz Lind i inni 1988, Scand J. Gastroenterol 23: 1259-66), to znaczy 2e 
w 24 godziny po podaniu dawki stwierdzono obecnosd okolo 20 - 25% maksymalnej iloSci 
wydzielanego kwasu w zoi^dku. Nawet w przypadku zwi?kszenia wielkoSci dawki inhibitora 
pompy protonowej (patrz Lind i inni) maksymaJne hamowanie kwasu zotqdkowego jest ogra- 
niczone do okolo 80%. 

Na podstawie znanej zaleznosci hamowania kwasu w zol^dku od dawki zaleca si? po- 
cz^tkowo zwi?kszyc dawk? inhibitora pompy protonowej w przypadku uzyskania stabej reak- 
cji na leczenie lub braku takiej reakcji. 

Obecnie proponuje si? zgodnie z wynalazkiem rozszerzony profil st?zenia w osoczu in- 
hibitor6w pompy protonowej, a zatem polepszenie ich terapeutycznego dzialania. 

Wynalazek dotyczy zastosowania inhibitora H^, K -ATPazy do wytwarzania leku do 
podawania doustnego do uzyskania rozszerzonego profilu w osoczu krwi przez podawanie 
dwu lub wi?kszej liczby kolejnych doustnych dawek jednostkowych tego inhibitora H*, 
K + -ATPazy co 0,5 - 4 godziny do polepszenia hamowania wydzielania soku iol^dkowego, 
przy czym ten inhibitor H 4 *, K + - ATPazy stanowi zwiqzek o wzorze I 
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przy czym N w ugrupowaniu benzimidazolu oznacza, 2e jeden z atom6w w?gla w pier- 
scieniu podstawiony R*-R 9 mo& bye ewentualnie zastqpiony atomem azotu bez zadnych pod- 
stawnik6w; R u R 2 i R3 jednakowe lub r6£ne i S3, wybrane spo£r6d atomu wodoru, alkilu, 
alkoksylu ewentualnie podstawionego atomem fluoru, grupy alkilotio, alkoksyalkoksylu, gru- 
py dialkiloamino wej , grupy pipery dyno wej , grupy morfolinowej, atomu chlorowca, fenylu 
i fenyloalkoksylu; R4 i R 5 s^jednakowe lub ro£ne i s% wybrane sposrod atomu wodoru, alkilu 
i aralldlu; R^' oznacza atom wodoru, atom chlorowca, trifluorometyl, alkil lub alkoksyl; 
R6-R9 sq. jednakowe lub r6£ne i sq, wybrane spoSr6d atomu wodoru, alkilu, alkoksylu, atomu 
chlorowca, chlorowcoalkoksylu, alkilokarbonylu, alkoksykarbonylu, oksazolilu i trifluoroalki- 
lu, albo s^siadujqce grupy R6-R9 tworz^ struktury pierScieniowe, kt6re mog% byd dodatkowo 
podstawione; R3 oznacza atom wodoru albo razem z Rj tworzy lancuch alkilenowy, a Rni Rn 
s^jednakowe lub rozne i s% wybrane spo£r6d atomu wodoru, atom chlorowca i alkilu. 

Wynalazek dotyczy ponadto zastosowania inhibitora H*, K + -ATPazy do wytwarzania le- 
ku do podawania doustnego do uzyskania iozszerzonego profilu w osoczu krwi przez poda- 
wanie dwu lub wi^kszej liczby kolejnych doustnych dawek jednostkowych tego inhibitora H*, 
K + -ATPazy co 0,5 - 4 godziny do polepszenia dzialania terapeutycznego w leczeniu chor6b 
ukiadu iol^dkowo-j elito wego zwiqzanych z nadmiernym wydzielaniem soku iol^dkowego, 
przy czym ten inhibitor H+, K + -ATPazy stanowi powyzej zdefiniowany zwiqzek o wzorze L 

Korzystnie zgodnie z wynalazkiem rozszerzony profil w osoczu uzyskuje si? przez do- 
ustne podawanie dawki jednostkowej preparatu farmaceutycznego, ktoiy uwalnia lek dla 
wchloni?cia w dwoch lub wi?kszej liczbie odr?bnych rzutow co 0,5 - 4 godziny, przy czym 
ten inhibitor H*, K*-ATPazy stanowi okreSlony powy±ej zwi^zek o wzorze L 

Korzystniej zgodnie z wynalazkiem rozszerzony profil w osoczu uzyskuje si? przez do- 
ustne podawanie dawki jednostkowej preparatu farmaceutycznego, kt6ry uwalnia inhibitor H% 
K + -ATPazy dla wchloni^cia z prawie staiq. szybkosci^. w przedhxtonym okresie czasu. Jeszcze 
korzystniej rozszerzony profil w osoczu uzyskuje si? w ciagu 2-12 godzin. 

Korzystnie zgodnie z wynalazkiem inhibitor H*, K -ATPazy stanowi zwiqzek wybrany 
z grupy obejmuj%cej omeprazol, s61 alkalicznq. omeprazolu, (->enancjomer omeprazolu i s61 
alkalicznq. (-)-enancj omeru omeprazolu. 

Przykladowymi szczeg6Inie korzystnymi zwiqzkami o wzorze I sq. 




189 716 



7 




OCH 3 




I 
H 



H 2 CH 2 CH 2 OCH, 



/ 
H 



CH 




OCH 3 



Zwi^zki o wzorze I mozna stosowa<5 w postaci oboj^tnej lub w postaci soli alkalicznej, 
takiej jak np. Mg 2+ , Ca 2+ , Na + lub K + , korzystnie w postaci soli Mg 2+ . Zwiqzki te mozna r6w- 
niez stosowac w postaci jednego z ich poszczegolnych enancjomerow lub soli alkalicznej da- 
nego enancjomeru. 
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Szczegolnie korzystnymi zwiqzkami o wzorze I sq. omeprazol, s61 magnezowa omepra- 
zolu lub s61 magnezowa (-)-enancjomeru omeprazole 

Wydzieianie kwasu przez Won? sluzow^ fcol^dka jest wiaiciwosci^ komorek okladzi- 
nowych. Zwa£ywszy, ie regulacja czynno£ciowa tych kom6rek jest skomplikowanym proce- 
sem wymagajqcym kilku r62nych typow kom6rek z r6£nymi receptorami, to transport kwasu 
jako taki jest wia£ciwo<5ci^ jednego typu P ATPazy, FT, K + -ATPazy zol^dkowej. Zatem sku- 
teczna kontrola terapeutyczna wydzielania kwasu wymaga albo hamowania receptora albo 
hamowania Yf, K + -ATPazy ^qdkowej. Wynalazek dotyczy inhibitonSw pompy protonowej 
i ich reakcji z pompq. kwasu w zolqdku. Okies p6hrwania w osoczu inhibitorow pompy proto- 
nowej jest raczej krotki. Podawany inhibitor pompy protonowej reaguje z aktywnymi pompa- 
mi kwasu w zoi^dku dost?pnymi dla hamowania w tym czasie. Nie hamowane nieaktywne 
pompy b?d^ obecne w tym czasie i zostan^ odzyskane pompy po biosyntezie i odwr6ceniu 
hamowania. Zatem przy powtarzaniu trybu czyli podawaniu postaci dawkowanej, kt6ra za- 
pewnia rozszerzony profil w osoczu inhibitor6w pompy protonowej, odzyskane pompy, jak 
r6wniez te nie hamowane i wcze&riej niedost?pne, bqdq. reagowaly ze swie±o podan% dawkq. 
lub odr?bnym rzutem substancji farmaceutycznej albo z ciqgle uwalnian^. substancji 

Poprzez podawanie farmaceutycznej postaci dawkowanej o przedhizonym uwalnianiu 
mo£na utrzymywac st?zenie farmaceutycznej substancji w osoczu na wysokim poziomie 
przez dhiiszy czas. W rezultacie zwi?ksza si? liczba pomp hamowanych przez inhibitor pom- 
py protonowej i uzyskuje si? bardziej skutecznq. kontrol? terapeutyczna wydzielania kwasu. 

Powyzej podane zwi^zki s% podatne na rozklad/przemian? w kwa&iych oraz oboj?tnych 
srodowiskach. Zwykle rozklad jest katalizowany przez reaguj^ce zwiqzki kwasowe i substan- 
cje czynne stabilizuje si? poprzez dodanie reaguj^cych zwi^zkow zasadowych. Zatem sub- 
stancje b?d^ce inhibitorami pompy protonowej wra£liwymi na kwas najlepiej s% zabezpieczo- 
ne przed kontaktem z kwainym sokiem iolqdkowym przez powloczk? jelitowq. Istniej^ ro£ne 
srodki z powloczkq. zawieraj^ce omeprazol oraz inne inhibitory pompy protonowej opisane 
w stanie techniki, patrz np. US-A 4853230. W WO 95/01783 opisano tabletki z powloczk^ 
jelitow^ zawierajqce sol magnezowq. omeprazolu. W WO 96/01623 opisano wielojednostkow^ 
tabletkowan^ postac dawkowan% zawieraj^cq. omeprazol. Srodki farmaceutyczne wytwarzane 
zgodnie ze znanymi zasadami opisano w opisach US-A 4853230, WO 95/01783 
i WO 96/01623. Srodki te mo£na stosowac do podawania przy zwi?kszonej cz?sto£ci poda- 
wania zgodnie z wynalazkiem. 

Dawki jednostkowe inhibitora pompy protonowej, np. 1 -500 mg podaje si? co najmniej 
dwa razy dziennie. Dawki jednostkowe mo£na podawad przy cz?sto£ci podawania co okoto 
0,5 - 4 godziny, korzystnie dwie dawki w czasie 2-3 godzin. Odpowiednie dawki zawieraj^ 
np. 5, 10, 15, 20, 30 lub 40 mg substancji farmaceutycznej. 

Jak podano powyzej rozszerzony profil w osoczu uzyskuje si? poprzez podawanie daw- 
ki jednostkowej inhibitora pompy protonowej, ktora uwalnia lek do wchloni?cia w jelicie 
cienkim i/lub jelicie grubym w odr?bnych rzutach co 0,5 - 4 godziny. 

Alternatywnie mo2na podawad doustny Srodek farmaceutyczny o przedhizonym uwal- 
nianiu substancji farmaceutycznej w ciqgu 2-12 godzin, korzystnie 4-8 godzin. Taki srodek 
o przedluionym uwalnianiu moie zawierad do 500 mg substancji, przy czym korzystnie daw- 
ki zawieraj^okolo 5-100 mg substancji, korzystniej 10-80 mg. 

R6£ne techniki wytwarzania r62nych £rodkow o kontrolowanym uwalnianiu opisano np. 
w Aulton M.E. (Churchill Living-stone Ed.), Pharmaceutics: The science of dosage form desi- 
gn (1988), str. 316-321. 

Poni±szy przyklad biizej opisuje wynalazek. 

Przyklad 

Omeprazol (kapsulki Prilosec®* podawany w ilosci 40 mg raz dziennie (o 8.00 rano) 
oraz w iloSci 20 mg dwa razy dziennie (o 8.00 rano i 11.00 rano) przez 5 kolejnych dni po- 
nSwnano odnoSnie dziatania wzgl?dem stymulowanego peptonem wydzielania soku tolqdko- 
wego i mierzono kwasowosc wewnqtrz zol^dka w dniach 1 - 3 i 5 u osmiu zdrowych os6b. 
W trakcie pierwszych dwoch dni leczenia byla znacz^co (p > 0,05) mala liczba godzin o wy- 
sokiej kwasowoSci (pH > 1) gdy podawano omeprazol dwa razy dziennie, 20 mg co 3 godzi- 
ny, w porownaniu z pojedyncz^dawkq. porannq, 40 mg. 
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By} tez znaczqco wysoki stopien hamowania stymulowanego peptonem wydzielania 
kwasu w 24 godziny po dawce w czasie pierwszych trzech dni leczenia. Na fig. 1 przedsta- 
wiono dwa wykresy pokazujqce r6±nice pomi^dzy podawaniem raz dziennie a podawaniem 
dw6ch kolejnych dawek w ci^gu 3 godzin. Wyniki te jasno popieraj^ zamysl rozszerzonych 
profili w osoczu omeprazolu, korzystnych w optymalizowaniu kontroli wydzielania kwasu. 
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